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近年,大 気汚染等 の公害による呼吸器疾患が増 大 し,そ れに伴 う咳 漱が改めて重視 されて い
る。咳噺 は本来,呼 吸器系 の重要 な生体防御機構 の一つであ り,気 道分泌物お よび異物 を喀出
し,これ らの気道深部 への侵 入を防 ぐ働 きだけで な く,異物 や化学物質の気道 内浸入 に対 して警
告 を発す るとい う生理的な機能 を有 している。 したが って,咳 漱 を不用意 に抑制する ことは避
けなければ ならない。 しか し,咳 漱 の頻 発 は患者の安静 を防 げ,気 道系の中で も特 に肺 に対 し
て過度の刺激を与え,さ らに体力 を消耗 させ,症 状 を悪化 させ ることにより患者 を危険 な状態
に陥 らせ ることがあ る。特 に高血圧 の患者や心臓 が衰弱 している患者 には危険であ り,脳 出血
や肺 出血の誘因 と もなる。 また,老 人 や子供 にとって も咳漱の頻発 は耐 え難 い ものであ り,こ
のよ うな咳漱 は抑制 すべきである。一方,気 道以外の原因 で起 こる咳 嚥の誘因 として,胸膜 炎,
心 の う炎,腫 瘍に よる気道 の圧迫 などや,精 神的な原 因す なわち心因性 によるものなどがあげ
られる。 これ らの原 因で起 こる咳漱 は,咳 漱本来の 目的か ら外 れた ものであ り,患 者 に とって
安静を妨 げる症状にすぎない ことか ら,こ れ らの咳漱 も抑制す る必要があ る。いずれの場合 に
お いて も,鎮 咳薬 の使 用は,あ くまで も対症療法 であ り,咳 漱が伴 う疾患では病因 の治療 が大
切 であることはいうまで もない。 しか し,咳 漱の誘因 とな る疾患の治療 は困難を伴 うものが多
く,鎮 咳薬によ り一 時的に咳漱 を抑制す る必要 が生 じる。
現在,臨 床的に用い られている鎮咳薬 は,そ の ほとん どが中枢性 に作用す るものであ り,他
に何 らかの中枢作用を伴 うことは避 け られな い。咳漱は,本 来末梢 に起因す るものであ り,末
梢性 に抑制すべ きである。 しか し,咳 啄反射 に関 す る末梢性機序の研究 は非常に遅 れているの
が現状で ある。
今 日まで,鎮 咳薬の開発 とと もに,咳 漱反射 の生理機構につ いて,多 くの研究が行 われて き
た。咳漱 は一種の反射 であ り,そ の反射経路 は,1)受 容器2)求 心路3)延 髄 内の咳中
枢4)遠 心路 か ら成 る(Bucher,1958;Widdicombe,1964).したが って,咳漱反 射の末梢
性 機序について検討す る場合 には,受 容器,求 心路 遠心 路を考慮 しな ければな らない。
気道内 に分布する受容器 としては,古くか ら,subepithelialreceptor,smooth-muscleending,
encapsulatedending,unencapsulatedending,perichondrialreceptor,pleuralending,
receptorinthepulmonaryvascUlarbedとい う呼称で,形 態学 的に神経終末 あ るいは末端構
造の存在が報告 されている(1.arsell,1921,1922=Jones,1926;Larsellら,1933;Takino,1933:
Gaylor,1934;Nonidez,1941;Elftman,1943:Widdicombe,1954b;Honjin,1956)。これ ら末
端構造の生理的役割 は,一部推定 されて いるが,大部分 の もの の機能的意義 は明 らか にされてい
な い。 一方,Know工tonら(1946)は,肺を膨張 させ た ときに応答す る受 容器をslowly
adaptingreceptorとrapidlyadaptingreceptorの2種類 に分 類 した。その後,器械的刺激




1963)と呼ん だ。 さ らに,Painta工(1969)は,肺胞の間質組織 内に位 置 して,間 質容積 の増加
に よる圧上昇 によって興奮 す る傍肺毛細 管受 容器(juxtra-pulmonarycapillaryreceptor:J一
受容器)の 存在を報告 してい る。
現在では,上 記の各種求 心性 末端受容器は,D伸 張受容器(stretchreceptor)2)束ll激受
容器3)J一 受容器4)咳 受 容器(coughreceptor)の4種類 に集約 されて いる(Widdicombe,
1974)。この中で,咳 受容器については,ほ とん ど研 究 が 行 わ れて い な い ため,他 の3種 の
receptorと同様な ものか否かが不明であ るこ とか ら,あ えて咳受容器 として独立 した形で表現
されて いる。 したが って,咳 受容器 の存 在については.現 在 で も全 く不 明 で あ る。 しか し,
Widdicombe(!954b)が咳受 容器 と して,器 械的刺激 の受容器(m㏄hano-receptor)と化学 的
刺激 の受容 器(chemo-receptor)があ ることを報告 して以来,今 日まで この両者が概 念的に咳
受容 器 とい う表現 で広 く引用 されて い る。
咳轍反射 の求心性経路 は,迷走 神経 と舌咽 神経で ある(Kohts,1874;Kuntz,1947;Tomori
ら,1957;Widdicombe,1964)。喉頭 か らの刺激 は上喉頭神経(迷 走神経の分枝)を 経 由 し.
気管および気管支 部位 か らの刺激 は迷走神経肺枝 を経由す る(Pressmanら,1955;Gracheva,
1956)。したが って,上 喉頭神経 の切断 中枢端 の電気刺激は,動 物 実験 に お いて咳漱反射を誘
発 させる ことができる。
遠 心性経 路 と しては,横 隔神経.肋 間神経,腰 椎神経お よび迷走 神経があ り,呼吸筋.声 門,
気道 平滑筋 に中枢 の興奮が伝 え られる(Korp能 ら,1979)。呼吸筋 に対 して は,iE常呼吸 の
経路 を介 し,咳 漱反射の ための 固有 な経路は存在 しないといわれて いる。 また,咳 喉 反射時 に
は.気 道平滑筋 の強 い収縮がみ られ,気 管内腔の断面積は正常呼吸時の約%に もなる といわれ
てお り(Comroe,1970),この収 縮 は,咳 徽反射 時の呼 出 気 流 の加速 に役 立つ とされてい る
(Widdicombe,1954a}。
咳漱反射 は,外 部刺激が直接咳受容器 を興奮 させ ることによ り誘発 され る と考 え られ て い
る。 しか し,Salemら(1964)は,気管粘膜の刺激 により,まず局所 的に気管 支収縮 が誘発 さ
れ,こ の収縮 が咳受容器刺激の引 き金 になるとい う仮説を提 唱 した。 この説は,実 験 的裏付 け
によ り唱 え られた ものでは な く,鎮 咳薬の多 くが気管支拡張作 用を有す ること,さ らに,気 管
支拡張薬が咳漱反射を緩和す るとい う臨床的治験 か ら,咳 受 容器の刺激 に気道 収縮 が引き金 と
な って いることを考え たわ けで ある。Acetylch。line吸入によ り誘 発 され る咳漱反射(Tiffe-
neau,1957)などは薬 物 自体 に気管支収縮を誘発す る作用があ るために,こ の説を引用するこ
とが可能 であ るが,器 械 的刺 激,ク エ ン酸,ア ンモニ アな どの適 用は,直 接 的に気管 支収縮 を
誘発す る可能性が少 ない。そ こで彼 らは,1)肺 迷 走神経 の軸 索反射2)咳 の受容器 とは異
なる受 容器 の刺激 による迷走神経 →延 髄中枢→迷 走神経 を介 す る反射 弓3)刺 激 によ り局所
に遊離 したhistamine,5-hydroxytryptamine,slowreactingsubstance(SRS)など の作 用 を
考えて いる。 しか し,atropineの適用 は実験 的咳漱を抑制 せず(Kas6,1955;柳浦,1958),
気管 支拡張薬 で も咳漱 は阻止 されない(Kas6,1955;Ernpeyら,1976)。さ らに,肋膜 や心の う
などの気道外 の誘因 で起 こる咳漱反射 を考えると,こ の仮説は問題点が多 い。 い ず れ に して
も,こ の仮説 は,今 日まで,気 管支拡 張薬の鎮 咳作用機序の説明 と して多 く引用 されてい る。
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しか し,実 験的 な裏付 けがな いことか ら,気 道 の収縮が咳受容器 の段 階で咳漱反射の誘発に対
して どの ように関与 してい るかにっ いては,こ の分野 における未 解決 な重要問題 と して残 され
て いる。
咳噺反射 に影響 を与 え る末梢性因 子と して は,気 管支筋 の緊張 状態(Widdicombe,1954a)
と伸張受 容器(Bucherら,1951;Bucher,1956,1958)の関与があ げ られ る。 咳 漱反射時 の呼
出気流速度 は,200～300m/secにも達す るといわれてお り(Rossら,1955),気道平滑筋 の
緊張状態は,末 梢 性因子 として結果 的に咳漱反射 に影響 を及ぼす。 したが って,気 管支拡張薬
が咳漱反 射その ものを阻止するこ とが不 可能 であって も,緩 和す ることは可能 と思 われ る。一
方,伸 張 受容器に起因す るHering-Breuer吸息反射は,咳 漱 反 射 に も関与 し,咳 漱反射の強
さ,す なわ ち呼息 の強 さはそれに先行 する吸息 によって影響 され る。 そ こで,吸 息 が大 き く伸
張受容器 の興奮が強 ければ,そ れに続 く呼息性 ニューロ ンの興奮 が強 く,呼 息 すなわち咳漱反
射は強 くな る。 したが って,伸 張受容器 の興奮 を抑制 す ることがで きれば咳噺反射 を緩和す る
ことがで きる(Bucher,1956)。伸張受容器 につ いては,特 異的抑 制薬であ るbenzonatate
(Bucher,1956;Beinら,1957)の出現 によ って,実 験的 な証明が なされて い る。 しか し,気 管
支筋の緊張状態,特 に気管 支拡張作用 と鎮咳作用 との間 には,関 連性があ るとされなが らも,
確固た る証明はほ とんどな されていない。
気道内において,咳 漱反射 に影響 を与 える末梢 性因子の一っ と して,気 道分泌物 があげ られ
る。気道分泌物の生理的役割については,十分解明されていないが,気道の保護 と吸入空気 の加湿
が 主た るものであ る。 すなわち,分 泌物 が気道内面の ヒ皮層を被覆 して,気 道 内面 を器械的刺
激,化 学 的刺激か ら保護 し,そ の粘着力 により,塵 埃 や病原微生 物な どの外来異物 を捕捉 し,
呼吸器系の外へ排 除す るとともに,吸 入空気 に適度の湿度 を与えて いる。 しか し,気 道 の保護
という役割 を もっ分泌物 も,分 泌過 多 とな った場合や粘稠化 した場合には,逆 に有害 な刺激 と
して気道 に作用 し,咳 漱反射 の誘因 となる。特 に湿性の咳漱の場 合 に1よ 気道 分泌物 の影響 が
大きい,ま た,咳 噺反射 を誘 発す るための刺激 は,そ れ 自体が反射性 に気 道分泌物 の増加 をき
たす とい う(Phippsら,1976)。さ らに,気 道 分 泌 物 が 関与 して いる疾 患 として,喘 息 があ
げ られ る。喘息 発作 時の病態 として は,気 道平滑筋の収縮,気 道粘膜 の充血 ・腫張,粘 液 の過
剰分泌によ る気道閉塞 があ る。実験的 ア レル ギー喘息発作時 における気管 支平滑筋収縮 には,
迷走神経反射の関与 が認め られてお り(Goldら,1972;Yuら,1972;Yamatakeら,1977a),
この迷走神経反射 の経路 は,咳 轍反射 時 の気道収縮 反応の神経経 路 と同 ・であると考 えられる。
喘息 発作 時の対症療法薬 として は,気 管支拡張薬 が多 く用 いられてい る。 また,気 管支拡張薬
は,末 梢性 に咳漱反射 に対 して影響 を与 えることが考え られ る。 しか し,咳 噺反射 において,
また,喘 息 発作 においても,気道分泌物 が重要 に関与 して いるに もかかわ らず,気管支拡張薬 の
気道 分泌 に及ぼす影響 にっいて は,明 らかにされて いない。
咳漱反射 は,気 道 のみな らず心血管系 その他 に種 々の影響 を もた らす。 咳噺反射時 に,胸 腔
内圧は300mmHgに 達 す ることがあ り(Sharpey-Schafer,1953a,1953b),特に心 血 管 系 に
は著 しい影響 がみ られ る。心血管系 に及 ぼす咳漱反射 の影響 にっ いては,多 くの報告が ある。









Histamine受容体 としては,HI一およびH2一 受容体の2種 類が知 られており,(Ashら,
1966;Blackら,1972),動物種あるいは臓器により,受容体の介在が異なっている。本研究で










2)誘 発 された咳漱反射に及ぼす末梢気道の収縮 ・拡張状態の影響を検索するためには,咳
漱誘発のための刺激部位に薬物が作用 しない状態で,末梢気道にのみ作用する条件が必要で
ある。そこで,気管支より末梢の気道 にのみ薬物を局所適用 させるために,気管支動脈内慢
性的カニ ューレーシ ョン標本を考案 し,この標本を用いて,咳 漱反射に及ぼす末梢気道反応
の影響を検討 した。
3)こ れまでに報告 されている気道分泌の測定法では,分泌状態の細かな経時的変動を測定









咳漱反射 は,気 道 の咳受容 器へ の種 々の刺激 によ って誘 発される。咳受容器 と して は,器 械
的刺激の受 容器 と化学 的刺激の受 容器の存在が報告 されてい る(Widdicombe,1954b)。外部刺
激 による これ ら受容器 の直接興奮 は,延 髄 の咳中枢の活性化を起 こ し,そ の結 果,咳 漱反射 が
誘 発 される と考 え られている。
しか し,Salemら(1964)は,刺激 によ り誘 発 され る局 所 的な気道収縮 が,咳 受容器刺激
の引 き金 にな るとい う仮説 を提唱 した。 この仮説 は,ephedrineなどの気管 支拡 張薬が咳漱を
抑制 す る(Kas6,1955;Haraら1959;Sokoloff,1961;Kalish,1963)ことの説 明 に は 都 合 が
よい。 しか し,こ の仮説は実験 的な立証 が行 われて いないため,こ の分野 にお ける懸 案事項 に
な ってい る。
この仮説 を検討す るためには,咳 噺誘発 のための刺激部位 にのみ限局 して薬物適用す ること
により収縮 を惹起 させ,咳 漱の誘発段階 におけ る気道収縮 の影響 を検索す る必要があ る。 そこ
で,本 研 究で は,ま ず上記 の 目的に合致 した気管上部血液灌流標本 を考案 ・作製 し,咳 受容器
の段 階 にお いて,咳 漱の誘 発 に対す る気道収縮 および弛 緩状態 の影響 を検討 した。
一方,morphineおよびcodeineの鎮 咳作 用 は,中 枢神経系 における作用 に基づ いて いる
とい うことは,よ く知 られて いる(Salemら,1964,1970)。しか し,こ れ らの 薬 物 は,末
梢作用 と して気道 収縮 を起 こす ことも報告 されてい る(Salemら,1964;Konzettら,1954;
Plisnier,1955;Maffiiら,1965)。気道平滑筋 の緊張状態 は,咳 漱反射 に重要 に関与 して お り
(Widdicombe,1954a;Yanauraら,1975),morphineおよ びcodeineが末 梢 性 に咳 漱 反 射
に対 して影響 を及 ぼす ことが考え られ る。 しか し,こ れ らの薬 物にっいては,咳 漱 の誘発段階
における影響 を含めて,咳 漱反射 に及ぼす末梢 作用についての報告がみ られない。
そ こで,本 研究 では,ま ず気管上部血液灌流標本を用い ることに より,局 所麻酔薬 の末梢性




























体 重8-15kgの雑 種成犬 を雌雄 の別 な く用い,α一chloralose100-150mg/kgi.P.麻酔 下 に
背位固定 し,頸 部正中切開 によ り気 管 および左 右の前 甲状腺動脈 を露 出 した。左側前 甲状腺動
脈 は基部 で結 紮 した。 さらに,右 側 前甲状腺動脈 は気管 を灌流 す る分枝 斐気 管 血 管)を 除 い












右側 人腿 動脈か らの血液 を蠕動 ポ ンプ(東 京理 化器械,C-16)を 用 いて,右 側前甲状腺動
脈 に定流量灌流 した。灌流圧(PP)は 灌流 回 路 中 の側管より圧 トラ ンスジューサ ー(日 本 光
電,MPU-0.5)を用いて測定 した。灌 流量 は,そ れぞれの実験 の始め にPPが 体部 動 脈血圧
と一致す るよ うに,蠕 動ポ ンプを調節 し,実 験 終 了時 まで一定に保 った。ま た,蠕 動ポ ンプと
灌流 血管 の間に恒温槽 を設 け,灌 流血液を37℃ に保 った。体 部 動 脈 血圧 は,左 側 大腿動脈 へ
挿 入 した カニ ュー レを介 して,圧 トランス ジューサーによ り測定 した.血 液 灌 流 に際 して,
heparin500units/kgをi.v.処置 し,そ の後1時 間毎 に100units/kgを追 加 した。
反回神経 を損傷 しないよ うに注意 し,輪 状軟 骨の約7cm下部で膜 性壁 を残 して気管 を切開 し
た。膜性壁 は血液循環 を遮断す るため に結紮 した。
呼吸運動 および咳漱反射 は,気 管分岐部側(気 管B,F三g.1-3)に挿入 した気管 カニュー レを
介 して,呼 吸流量計(日 本光電,MFP-1T)により測定 した。 さ らに,気 管 内圧(IP)を喉 頭
側の気管(気 管A,Fig.1-3)内に挿入 した空気を満た したバ ルーン(長 さ5cm)に よ り低 圧

















薬 物 は 次 の も の を 用 い た:acetylcholinech工oride(第一 製 薬),histaminedihydrochloride
(和光 純 薬 工 業),isoproterenolhydrochloride(Sigma)。適 用 量 は す べ て 塩 と して の 用 量 で
表 現 し た 。 薬 物 は生 理 食 塩 液 に 溶 解 して,灌 流 路 中 の ゴ ム管 よ り,0.05mlを20秒 間 で 近 接
動 注 し た 。
<実 験結果>
a)標 本 の血液灌流域 の確認
今回考案 した標本 の血液灌流域確認 の ため,実 験終 了毎 に0.5%pontarnineskyblue生
理 食塩溶液 を前 甲状腺動脈 に注 入 した。 その結 果,す べ ての標本 で,切 開 した部分 よ り上部 の
気管(気 管A)に のみ限局 して色素 によ る青染 が認 め られた。 さらに,一 部の標本(3例)に
一8
ついて,Fig.1-4に示すよ うに,血 液 の灌流域 と非灌流域の気管(気 管Aと 気管B)内 に バ ル
ー ンを挿 入 し,acetylcholine(ACh)近接動注 による影響 を検討 した。その結果,AChの0。3-
3.0μ9i.a.適用 により気管Aで は用量依 存的なIPの 増加が認め られ たが,気 管Bで は全 く









b)標 本 の 反 応 性 の 検 討
AChお よ びhistamineのO.1-3.Ougi.a.適用 に よ り.用 量 依 存 的 なPPの 減 少 が 認 め
ら れ た 。 一 方,IPに 対 してAChの0.1-3.0μg,histamineの1.0-10.0μgi.a.適用 に よ り,
用 量 依 存 的 な 増 加 が 認 め ら れ た 。 そ の 作 用 はhistamineよ りAChに 強 く認 め ら れ た 。 こ
れ らAChお よ びhistamineに よ る 気 管 平 滑 筋 収 縮 時 に 咳 漱 反 射 の 誘 発 は 全 く 認 め ら れ な か
っ た 。IsoproterenolのO.Ol-1.Opgi.a.適用 に よ り,用 量 依 存 的 なPPお よ びIPの 減 少
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1--1一ユで考案 した気管上部血液灌流標本 を用 いた。
咳漱反射 は,気 管 粘膜 の電気刺激に より誘発 した。 電気刺激 は血 液灌流部位 である気管A内
のバ ルー ンと膜性壁の間 に設置 した刺 入電極(Yanauraら,1974)あるいは銀 製 円板電極 を用
いて,電 子管刺激装置(日 本光電,MSE-3R)およびアイソ レーター(日 本光電,MSE-JM)
に より,周 波数20Hz,持続1msec,電圧8-10Vの 矩形波 で10秒 間行 った。
〈実験結果〉
上記刺激条件による気管上部粘膜の電気刺激により4-8回 の頻度で咳噺反射 が誘発 され
一11・
た。咳噺反射 とともに全 身血圧 の軽度 な減少,PPの 減少 およびIPの 増加が認め られ た。全
身血圧 の減少 は多 くの例 で徐脈 を伴 って いた。全身血圧 の減少は咳漱反射 とほぼ伺 時 に発現 し
たが,PPの 減少,IPの 増加 は咳漱反射 よ り遅れて発現 した(Fig.1-7)。ほ とん ど同 様 の変
化が,気 管 分岐部粘膜 の器械 的刺激お よび上喉頭 神経切断 中枢端 の電気刺 激(20Hz,1msec,






















気管上部血液 灌流標本を用 い,112と 同様の電気刺激 条件 で咳漱反射 を誘発 した。電
気刺 激の間隔 は,薬 物 の気管 血管 内単 一適 用の場合 は,適 用直後 および1,3,5,10,あ る
いは20分後 とした。 薬物の 気管血管 内持続注入 の場合 は,注 入開始か ら1,3,5分,さ ら
に注入 中止 か ら1,3,5分 後 と した。
薬物 は次 の もの を用いた:isoproterenolhydrochloride(Sigma),papaverinehydrochloride
(和光純薬 工業),atropinesulfate(東京 化 成),acetylcholinechloride(第一 製 薬)。
適 用 量はすべて塩 として の用 量で表現 した。薬物 は生 理食 塩液に溶解 して,灌 流 路 中 の ゴム
管 よ り近接動注 した。薬液 の適用 は単一適用の場合0.05mlを20秒間 で行 い,持 続 注入 の場 合
は0.17m工/minの割合 で5分 間行 った。
〈実験結果 〉
咳漱反射 の誘発段階 におけるisoproterenol,papaverine,atropine,acetylcholine(ACh)の
影響 を各薬物 とも56例 の標本 で検討 した。
気管上部粘膜 の電 気刺激 による全身血圧の軽度 な減少,PPの 減少,IPの 増 加 お よ び誘 発
され た咳漱 反射 は,生 理 食塩 液適用で は影響が み られなか った。 また,電 気刺激 による全身血
圧の軽度な減少は各薬物 の気管血管 内i.a.適用後で も,ほ とん ど影響 されなか った。
a)正soproterenol
koproterenolの1-10μgi.a.適用 によ りPPお よびIPの 減 少がみ られた。電 気 刺 激 に
よるIPの 増 加は,isoprotereno工適用 によ り抑制 され たが,咳 漱反射には全 く影響 がみ られな
か った。IP増 加の抑制 は,3-5分 後 よ り回復傾向がみ られ た。 また,PPに っ いては
isoproterenol適用で減少 したため,電 気刺激時 のPPの 減少 に対す るisoproterenolの作用
は確認で きなか った。 これは,papaverine,ACh適用時 で も同様であ った。Fig.1-8に
isoproterenol10ugl.a.適用時 の典型的 な記録例を示 した。 さ らに,isoprotereno14-12pg/
minの5分 間i.a.持続注 入によ りPP,五Pの 減少が み られ た。電気刺激 に よるIPの 増加 は,
isoproterenolの持続注 入によ り抑制 されたが,咳漱反射 は全 く影響 されなか った。IP増 加 の
















































































































P。pave,i。,12・μ9/mi・の5分 間i.・.持紐 入 によ り,PP,IPの減少が み られた・電 気刺
激 によるIPの 増加 はpapaverineの持続 注入 により抑制 されたが,咳 漱反射 は影響 され なか







































































Atropine30μgi.a,適用では,PP,IPにほとん と影響 がみ られなか った。IPに ついて は,
一部(5例 中2例)に 減少を示 した例 もあった。Atropineは電 気刺 激によ るPPの 減少 に対
して影響 を与 えなか ったが,IPの 増加を抑制 した。 この抑制 は投与後10-20分 よ り回復 傾
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ACh4μ9/minの5分 間i.a.持続注入 では,PPの 減少,IPの 増加がみ られた。ACh
適用 によりIPの 増 加がみ られたため,電 気刺激時 のIPの 増加 に対す るAChの 作 用 は確


















































咳 漱 反 射 に 及 ぼ すmorphine
codeineの末 梢 作 用
および
咳 噺 反 射 の 誘 発 段 階 に お け るprocaine,lidocaine
お よ びbenzonatateの影 響
〈実験方 法>
1-1-1で 考 案 した気管上部血液灌流標本 を用 い,1--1--2と同様の電気刺 激条件で咳
漱反射 を誘発 した。咳漱 の反 応は,そ の頻度 で評価 し,そ れぞ れの反応率を薬物適用前に対す
るパ ーセ ン トで表 した。
薬物 は次 の ものを用いた:procainehydrochloride(三晃),1idocainehydrochloride
(帝国化学),benzonatate(Tessalon,Ciba)。適用量 はすべて塩基 としての用量 で表現 した。
薬物適用 は生理食塩液 に溶解 した もの,あ るいは注射液 を灌流路中 のゴム管 より,0,17mi/min
の割 合で5分 間持 続注 入 した。
〈 実験結果 〉
血 液灌 流域 の気管粘膜 に対す るio秒間 の電気刺激 によ り5-9回 の咳漱反射が誘発 され た。
また,咳 漱反射 に伴 って気管 内圧(IP)の増加 および全 身血 圧の軽度 な減少 が認め られ た。 こ
れ らの反応は生 理食塩 液適用 では,影 響 されなか った。
a)Procaine
ProcalneO.85mg/minの5分間i.a.持続注入 におけ るIPと 咳 漱 反射 の典型 的な記 録 例
をFig.1-13に示 した。Procaine持続 注入 によ り,電気 刺激 によ るIPの 増加お よび咳漱反射
は,と もに抑制 され た。 その抑制 の時間経 過は,IPお よび咳 漱 反 射と もに,ほぼ 同 様 であ っ
た。 また,持 続 注入中止後30分 には,両 反 応 と もに,ほ とんど もとに戻 った(Fig.1-14)。
b)LidOcaine
LidocaineO.85mg/minの5分間i.a.持続注入 によ り,LPの増加 は抑制 され たが,咳 漱 反
射 は軽度 な抑制 がみ られただけで あった。 さらに,1.7mg/minの5分間i.a.持続注入 では,
咳漱反射 の 明 らか な抑制がみ られ た。IPの 増加および咳 漱反射 に対 する抑制 の 時間 経 過 は,
ほぼ同様であ った(Fig,1-14)。
c)Benzonatate
BenzonatateO.85mg/minの5分間i.a.持続 注入 では,咳 漱反射 に影 響 が み られ なか っ
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1-2--2 咳 漱反 射の 誘 発 段 階 に お け るmorphineおよ び
cOdeineの影響
<実 験方法>
12-1と 同様の方 法で行 った。
薬物 は次の ものを用 いた:morphinehydrochloride(武田薬 品),codeinephosphate(三
共)。適用量 はす べ て 塩基 と しての用量 で表現 した。薬物 は生理食 塩液 に溶解 し,気 管血管内
適用 の場合 は,灌 流路 中のゴム管 より,0.05mlを20秒間 で 行 った。 また,静 脈 内適 用の場合
は,椀 側皮静脈 内に行 った。
<実 験結果>
a)Morphineの気管血管 内適用 による影響
























管粘 膜の電気刺激 による.IPの増加は,morphineによ り抑制 が認 め られたが,咳漱 反 射 に は
影響がみ られ なか った。IP増 加の抑制は15分後 よ り回復 がみられ た(Fig.1-16)。
b)Codeineの気管血管内適用 に よる影響
Codeineの1.Omgi.a.適用 にお いて もmorphineと同様に,IPに 対す る直接 作 用 は認
め られ なか った。 一方,電 気刺 激によ るIPの 増加 は,codeineにより抑 制 が 認 め られ た。



























MorphineO.1mg/kgおよびcodeine1.Omg/kgのそれぞれi.v.適用 により,電 気刺激 に
よ るIPの 増加お よび咳漱反 射は ともに抑制 された。 これ らの抑 制は,適 用45分 後 に は 回 復


























1-2-3迷 走 神 経 の遠 心 性 電 気 刺 激 によ る 気 管 支平 滑筋




-Na(30mg/kgi.v.)で麻酔後,頸 部正中切開 により気管を露出 し,気 管カニ ユー レを挿人 した。
全身血圧 を左側大腿動脈 よ り,心拍数を血 圧の収縮期圧 に同期 させた心拍 計により測定 した。次
いで.dechamethoniumbromide(0.4mg/kgiv.処置,そ の後1時 間毎 に0.2mg/kgi.v.を
追 加)に よ り不動化 した後,人 工呼吸下に右第5肋 間 で開胸 した。人工呼吸 は,陽 圧人工呼吸
器(夏 目製作所,KN-50)を 用いて,1分 間20回 の割 合 で行 った。第5肋 間動脈 よ り分岐 す
る右気管支動脈 にカニュー レを挿入 し(Fig.1-19),右大腿 動脈か らの血液 を蠕 動ポ ンプ(東
















圧 トランス ジューサーを介 して測定 し,灌 流圧 が全身血圧 と等 しくな るよ うに,実 験 毎 に流量
を調 節 した。 血液灌流に際 して,heparin500units/kgをi.v.処置 し,そ の後 ユ時 間 毎 に
100units/kgを追加 した。
頸部 において,右 迷走神経を露出 させ,切 断末梢端を白金双 極電極 によ り電気刺 激 した。電
気刺激 は,周 波数20Hz,持続1msec,電圧4--6Vの 矩形波 によ り10秒間 行 った。気 管 支
平滑 筋の反応 は,Konzett-R6ssler法(Konzettら,1940)変法 によりオーバーフ ローす る 空 気
量を指標 と して,呼 吸流壁計(日 本光電.MFP-IT)に よ り測 定 した(Fig.1-20)。薬物反応
の評価 は,薬 物適用前の収縮反 応を100%と して行 った。
薬物適用量は,塩 基と しての川量で表現 した。 薬液は 灌 流 路 中 のゴム管 よりO.05mlを

















頸部迷走神経切断末梢端の電気刺 激 により,著 明な気 管支収縮 が認 め られ た。 この気管支収
縮 に対 して,生 理食 塩液適用 では影響 がみ られ なか った。MorphineのO.1mgお よ び
cQdeineの1.Omgi.a.適用 では,気 管支平滑筋に対す る直接 作用は認め られなか った。 しか















気管血管の血液灌流については,Himoriら(1976)の報告があ るが,本 実験 では気管血管
の血液灌流部位を限局 し,咳 漱反射誘発 のための電気刺 激部位であ る気管 上部 に局所的 に薬物
を適用で きる標 本を考案 した。本標本 では 気管Aを 呼吸お よび咳漱反射 の測定 に用 いる気管
B以 下の部分 と分離 したことか ら,気 管Aで は呼吸時およ び咳漱反射 時におけ る肺 か らの気流
の影響を受 けることな く,気 管 平滑筋反応 お よび血管反応 を検索 で きる。
本実験 において,AChはhistamineよりも強 い気管平滑 筋の収縮作用 を示 した。
Wasserman(1975)はイ ヌにおいて.AChとhistamineは同程度の気道抵抗増大作用 がみ
られるとい う。一方,イ ヌの摘出気 管,気 管支,細 気管支 にお いて,AChは,histamineよ
り強 い収縮 を起 こす ことが報告 されている`Yamatakeら,1978a)。また,迷走神経切断 ある
いはatropineの前処 置は,histamineによる気道抵抗 の増大を抑制 あ るいはほ とんど消失 さ
せ る とい うことが報告 されており(DeKockら,1966;Simonssonら,1967;MiUsら,,1970),
histamineによる気道収縮 には,平 滑 筋に対 するhistamineの直接 作用に加 えて,ゴ リ ン作
働性 の気管 支収縮反射の関与が考え られ る。Millsら(1970)は,上 記の迷走 神経反射 弓は
気管支上皮 の刺激受容器の刺激に より起 こると考えてい る。 したが って,AChがhistamine
よ り強 い気管 平滑筋反応を示 したことは,こ れ らの薬物 の平滑筋 に対す る直接作用が異な るこ
とに起因 する と考え る。
咳漱反射時 における全身血圧の下降は,気 管粘膜 の器械 的刺激(Widdicombe,1954a)ある
いは延髄 の電気的刺激(Chouら,1975)に よ り誘 発 され た咳漱反射 時 に も認 め られ て い
る。本実験 における咳漱反射時 に全身血圧が下降す る結 果か らも,咳 漱反射 を誘発す る種々の
刺激 は,血 圧 下降 を惹起す ることが確認で きた。
気管粘膜 の器械的刺激 は,迷 走神経反射 を介 して気管 支収縮 を起 こす ことが報告 されて いる
(Widdicombe,1963)。本実験 で も気管Aの 粘膜 あ るいは上喉頭神経切断中枢端の電気刺激,さ
らに気管B粘 膜 の器械的刺激 によって,気 管収縮 が観察 された。 この気 管収縮 は,咳 漱反射よ
り遅 れて 出現 して お り,ま た,atropineのi.a.適用によ り抑制 された ことか ら,迷 走 神 経の
活性化 に起因 して いることが考え られ る。
気管粘膜刺激 による灌 流圧 の減少す なわち気管血管 の拡張反 応は,atropineで抑 制 され な
か ったが,こ の血管拡張反応 につ いては,第4編 で検討 した。
Salemら(1964)は,気管支収縮 が咳 漱 反射 の引き金 になる とい う仮説 を提唱 したが,こ
の仮説 は,ephedrineやisoproterenolのような気管 支拡張薬 が咳漱 を緩和す ること,あ るい
は,acetylcholineのよ うな気管 支収縮 薬の吸入が ヒ トにおい て咳 喉 を誘 発 す る と い う報 告
(Tiffeneau,1957)に基づ いて考え られ た。本実験 において,AChの 前 甲状 腺 動 脈 内 へ の
適 用は,histamineと同様 に強 い気管収縮 があ るに もかかわ らず,咳 漱反射 を誘 発 しなか っ
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た。 その上,気 管Aに 局所適用 したisoproterenolおよびpapaverineは,気管平滑筋 を強 く
弛緩 し,さ らに,咳 漱 に伴 う気管収縮 を抑制 した。 しか し,両 薬 物 ともに咳漱 反 応 に影 響 を
与え なか った。
以上の事実か ら,Salemら(1964)によ り提唱 された咳喉 の末梢性機序 における仮 説を示
持 す ることは困難 であ り,こ の仮説 については考 え直す必要 があると思われ る。
咳受容 器を麻酔 す る薬物 は,咳 を末梢性 に遮断 あるいは緩和す るこ とが 考 え られ る。 しか
し,局 所麻酔薬 の鎮 咳作用 についての報告 は少 ない。基礎研究 では,Widdicombe(1954a)
がprocaineの吸入 によ り,ネ]で 鎮 咳効果 を認 あ,Kas6(1955)は,イヌにおいて,大 腿
静脈 内および小脳延髄 槽 内に適用 したprocaineが鎮咳作用を示す ことを報告 してい る。 さら
に,柳 浦11958)も気管内適用 したprocaineにより鎮咳効果が み られ る こ とを報 告 してい
る。臨床研究 では,Eder(1954)がprocaineについて,Steinhausら(1963)が
lidocaineにつ いて報告 して いるのみであ る。 いずれに して も,局 所麻酔薬 の鎮咳効果 に対 す
るこれ までの研究で は,本 実験 に用 いた標本のよ うに,咳 漱反射誘発 のための刺激部位 に局所
的 に薬物 を作用 させ たわ けではな い。 一部の研究 において吸入適用 が行 われて いるが,こ れ も
厳密 な意味 では,い わゆ る咳受 容器の段 階にのみ薬物 が作用 した結果 とは言 いが たい。本研究
では,咳 受 容器の段 階のみに対 する薬 物の作用 を明 らか にするため,こ の条件 を満 たす標本を
考案 した。 この標 本においてprocaineおよびIidocaineは咳漱 を抑制 したことか ら,こ れ ら
の薬物 は咳受容 器の段階 に作用 して鎮咳効果 を示す ことが明 らか になった。 また,こ れ らの結
果か ら,気 管上 部血液 灌流標本 は,咳 受容器の段階 に作用す る薬物の評価に有用であ ることが
示唆 され た。
Benzonatateの鎮咳作用 は,肺 の伸張受容器に対す る選択的な麻 酔作用に起 因する といわれ
て いる(Bucher,1956;Beinら,1957)。伸張受 容器に対す るbenzonatateの麻 酔 作 用 強 度
は,procaineの25倍,1idocaineの10倍であ るとい う(Beinら,1957)。その上,benzona-
tateは,伝導・浸潤・表面麻酔作 用 もprocaineおよびlidocaineよりも強 い(Beinら,1957)。
しか し,benzonatateはprocaineやiidocaineと異な り,本実験 で咳漱誘発 のための刺激部
位へ動脈内適用 した場合,1咳 漱 反 応 に影 響 を 及 ぼ さなか った。 また,由 井 薗(1967)は,
benzonatateの静脈内適用にお いて,イ ヌ気道 の感受性神経末端 に対 す る作 用 を検 討 し,麻
酔作用のな いことを報告 してい る。 したが って,咳 受容 器の抑制作用 を局所麻酔作 用の強 さで
説明す ることは困難であ り,少 な くとも伸張受容器 と咳受容器 では,薬 物 に対す る応答に相違
のあ ることが示唆 され る。
本実験で用 いたmorphineの0.1mgおよびcodeineの1.Omgの用量 は,無 麻 酔無拘束
犬 の静脈内適 用によ る50%鎮 咳量 である0.1お よび1.Omg/kg(Yanauraら,1974)を参
考に して設定 した。 しか し,本 実験 で用 いた標本は麻酔 下であ り,他 の状態 も無麻酔無拘束犬
と異 な る。麻酔 によ って薬物の鎮咳効果が影響 され るという報 告 もあ る(Kas6ら,1969)こ
とか ら,本 標本 にお いてmorphineO.1mg/kgi.v.,codeine1.Omg/kgi.v.適用 に よ る鎮 咳
効果 を検討 したところ,無 麻 酔無拘束犬 と同様 な鎮 咳効 果がみ られた。 したが って,本 実験で
用 いたmorphineおよびcodeineの動脈 内適用 の用量 においては,鎮咳作用 を示す 用量 を静脈
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内適用 した場合 と比べて,気 管部分 を灌流 する血液量を考 えると,十 分な血 中濃度 が上部気管
血管内に存在す ると考える。
本実験 で用いた,morphineおよびcodeineの動脈 内 適 用 量 お よび鎮咳 用量 の静脈 内適用
で気管平 滑筋 の収縮 は認め られ なか った。このことは,codeineが臨床 上治療 用量 で気道収縮 を
示 さない という報告(Salemら,1964)と一 致 した。一 方,両 薬 物 は咳 漱 反 射 に伴 う気管
収縮 を強 く抑制 した。 さらに,両 薬物 は迷走神経の電気刺激 によ る気管 支収縮 を抑制 した。 こ
れ らの結果か ら,morphineおよびcodeineは,迷走神経末端か らのacetylcholineの遊 離
を抑制す ることが考え られ る。Schaumann(1957)およびPaton(1957)は,morphineが
eserine処置 したモルモ ッ トの摘 出回腸 か らのacetylcholineの遊離を抑制 す ることを報告 し
て いる。 また,ネ コで側脳室前角か らのacetylcholine遊離 がmorphine適用 に よ って抑制
されるとい う(Beleslinら,1965)。さらに,Kennedyら`1967)によれば,morphineは
心臓 の節後 コ リン作働性線維 か らのacetylcholine遊離 を抑制す るとい う。咳漱反射時に認め
られ る気管収縮 は,中 枢神経を介す る迷走神経 の活性化 に起因す る。 したが って,気 管収縮 に
対 す るmorphineおよびcodeineの抑制 作用は,気 管 の迷 走 神 経 遠 心 性 線 維 末 端 か らの
acetylcholine遊離 を抑制す ることに起 因 す ると考 え る。
以上 の ことか ら,morphineおよびcodeineは,咳受 容器 の段 階 では 作 用 を 示 さ な い こ
とが確認 できた。 さ らに.鎮 咳用量では,気 道 収縮 を起 こす ことな く,む しろ咳漱反 射 に伴 う
気道 収縮 を抑制す ることか ら,両 薬物は,中 枢性鎮 咳作 用と ともに,末 梢 において も咳漱に対
して抑制 的に働 くことが明 らか とな った。
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第2編 咳嚥反射に及ぼす末梢気道反応の影響
咳漱反 射の呼出気流の通路であ る気道 の緊張状態 は,末 梢性因子 として咳漱反射 に影響 を及
ぼ してお り,咳 漱反射時 の気管 支収縮 は呼出気流 の加速 に役立 って いる(Widdicombe,1954a)。
したが って,気 管 支拡張薬 は,咳 漱 その ものを阻止 できな くて も,緩 和す ることは 可能 であ る
と考 え る。
これまで,気 管支拡張作用 を有す るephedrine(Kas6,1955;Haraら,1959;Kalish,1963;
Sokoloff,1961),methamphetamine(Kas6,1955),phenylpropanolamine(Winterら,
1954),homarylamine(Stefkoら,1961;Bickermannら,1960),methoxyphenamine(Hara
b・1959),P-hydroxyephedrine(Kohliら,1960)の鎮 咳作 用が報告 されている。しか し,こ
れ らの薬 物は気管 支拡張作 用だ けでな く,中 枢作 用をは じめ として,他 の薬理作用を もって お
り,鎮 咳効果 が気管支拡張作用 にのみ由来す るかは検討 されて いない。 一方,強 い気管支拡張
作用を有す るisoproterenol(Siegmundら,1947;Bresnickら,1949;Hawkinsら,!951a,
1951b;Hebbら,1949)にっ いて,Knol1(1960)は,他薬物 との併 用 で喘 息 や 咳噺 に対す
る使用 を推 奨 して いる。 しか し,isoproterenolの鎮咳効果は明 らか に され て い な い。
Salemら,C1964)は,気管支収縮 が咳受容器の刺激に対 して引 き金の役 目を 果 た す こ と
を提唱 し,気 管支拡張薬 は引き金 となる気管支収縮 を抑制 す ることによ り,鎮 咳作用 を表す と
示唆 して いる。 しか し,本 研究 で は第1編 において,咳 漱反射 の誘 発段階 における
isoproterenolの影響 を検討 し,isoprotereno1が咳噺反射 の誘発段階 には全 く影 響 を及 ぼ さ
ない ことを確認 した。
そ こで,本 編では咳漱反射に及 ぼす末梢 気道反 応の影響 を検 討す るため に,気 管支 より末梢
の気道 にの み薬物 を局所適用す る方法(右 気管支動脈血液灌流 標本)(Yamatakeら,1978b)
を応用 して.慢 性的に気管支動脈 ヘ カニ ュー レを留置す る標本を考案 ,作 製 した。 さらに,こ
の標本を用いて末梢 気道 に対 して局所 的に薬物を適 用 させ,全 身 に薬物 が影響 を及 ぼ さない条
件で,末 梢 気道 の収縮 およ び拡張状態が咳漱反 射に及ぼす 影響 を検討 した。
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第1章 気 管 支動 脈 内慢 性 的 カ ニ ュ ー レー シ ョ
ン標本の考案
<実 験方法>
a)右 気 管支動脈 に対す る慢性的 カニューレーシ ョン
体 重10-13kgの雄 性雑種成 犬 を用い た。動 物をpentObarbital-Na30mg/kgi.v.麻酔下,
左側 を下位 と して横臥位 に固定 した。カ ブ付気管 カニュー レを口腔 よ り挿入 し,こ れを介 して
人工呼吸(1回 送気量20m1/kg,呼吸数20回/min)を行 った。手術 はすべて無 菌的に行 った。
右胸部 より背 頸部にかけて剃毛 し,消 毒後,右 第5肋 間において開胸 した。第5肋 間動 脈 より











外径1mm)を 挿入 した。 カニ ュー レは,肋 間筋の動 きによ る影響 を避 けるために先端 よ り約15
-20皿皿の部 分 を ル ープ状 に した`Fig.2-1)。また,カ ニ ュー レ内にはheparin溶液 ぐ500
units/ml生理 食塩液)を 満 た した。
カニュー レの先端 よ り約10㎜ の部分 を肋 間筋 に結紮固定 後閉胸 し,カ ニュー レは皮下 を通
して背頸部 に他端 を露 出させ.結 紮固定 した。留置 したカニ ュー レ内に,heparin溶液`500
units/ml生理食塩液)を0.!5-0.2m1隔日処置 した。
b)慢 性的 カニ ュー レー ション標本 の反 応性 の確認
手術後,10日 以上経過 した標本 の反 応性 をKonzett-R6ssler法でKonzettら,1940)変法
に よ り測 定 した。Pentobarbital-Na30mg/kgi.v.麻酔下 に背位固定 し,decamethonium
bromideO.4mg/kgi.v.で不動化 した後,人 工呼吸(1回 送気量20ml/kg,呼吸数20回/min,
負荷圧10crnH20)を行 った。 送気時 にオーバ ーフ ローする空気量 は,呼 吸流量計(日 本光電,
MFP-1T)を用 いて測定 した。また,第 ∬誘導 による心電図 のR波 に同期 させ た心 拍計によ り心
拍数を測定 した。記録 は全 てポ リグラフ(日 本光電,RM-85)を用 いて行 った。
薬物 は次 の ものを用 いた=histaminedihydroehloride(和光純薬工業),isoproterenol
hydrochloride(Sigma)。適用量は塩基 と しての用量で表現 した。 薬 物 は,生 理 食 塩 液 に 溶
解 し,気 管支動脈 カニュー レよ りO.17ml/minの割 合 で5分 間持続注入 した。
〈実験結果〉
慢 性的 カニュー レー ション標本の反応性の確認 をhistamineおよびisoproterenol適用 に
よ り行 った。Histamine1舳9/minおよびisoproterenol311g/minのそれ ぞ れ5分 間 の 持
続注入 による典型 的 な反応 をFig.2-2に示 した。
Histamineの1伽g/min5分間持続注入 により,注 入開始後 ただちに オーバ ーフロー量の
増加,す なわち気道抵抗 の増 大が認 め られ,5分 後に気道抵抗増大 の最大反応が認め られ た。
持続注入中止後 は,速 やかに回復がみ られ た。心拍数に は,ほ とんど影響 がみ られ なか った。
Isoproterenolの3μ9/min5分間持続注入 において は,注 入開 始後徐 々に オーバ ーフロー
量の減少,す なわ ち気道抵抗 の減少が認 め られた。最大反応 は,持 続注入中止の約1分 後にみ
られた。持続注入中止後 における気道抵抗 の回復 は,histamineに比 して持続的 であ った。心
拍 数 は,わ ずか な増加がみ られた例 もあ ったが,全 体 と して は,ほ とん ど影響 がみ られなか っ
た。




















2-2-11soproterenolお よ びhistamineの 影 響
く実験方 法〉
第1章 で作製 し,反 応性 を確 認 した標 本を用いた,,Pentobarbital.Na20mg/kgi.v.麻酔下
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に背位固定 し,口 腔 よ りカ ブ付気管 カニュー レを気管内 に挿入 した。咳漱反 射 は,カ ブ付 気管





刺 激に より誘発 した。電気刺激 は,電 子管刺激装 置(日 本光電,MSE.3R)を 用 い,アイソ レ
ーター(日 本光電,MSE-JM)を 介 して,周 波数20Hz,パ ル ス幅1msec,電圧4-8Vの
矩形波 によ り10秒間行 った。電気刺激 は,薬 物適用前5分 間隔 で2-3回 ,薬 物 適 用(持 続
注入)開 始後L3,5min,中 止後1,3,5,10,15,30minに 行 った。咳漱反 射は,
気管 カニュー レよ り呼吸流量計(日 本光電,MFP-1T)を 介 して測定 した。また,第ll誘導 に
よる心電図お よび心拍数を測定 した。記録は全て ポ リグラフ(日 本 光電,RM-85)を 用 いて
行 った。咳漱の反 応は,そ の頻度 および振幅 で評 価 し,そ れぞれの反応率 を薬物適用前 に対す
るパーセ ン トで表 した。
標 本は反復 使用 した。 その場合,少 な くとも1週 間 の間隔を置 いた。実験終了後は,1%
pontamineskyblue生理食塩溶液 を留置 カニュー レより注入 し,薬 物適用域を確認 した。
薬物 は次 の ものを用 いた=isoproterenolhydrochloride(Sigma),histaminedihydrochloride
(和光純薬工業)。 適用量 は塩基 と して の用量で表現 した。薬 物は,生 理食塩 液に溶解 し,気
管支動脈 カニ ュー レより0.17mi/minの割 合で5分 間持続注入 した。
〈実験結 果〉
生理食塩液0.17ml/minの5分間持続注入 では,咳漱反射 の頻 度お よび振 幅 ともに影響 は認
め られなか った・ また,持 続注入 中止30分 後 にお いて も,咳噺反射 の頻 度,振 幅 ともに変化 は
み られ なか った`Fig.2-4)。心拍数 に対 して は,isoproterenol3pg/minの持 続 注 入 で わずか





























Isoproterenollpg/minの5分間持続注入 によ り,咳漱反 射の頻 度には影響 が認 められ なか っ
た。 振幅 に対 して は,最 大14%の 抑制がみ られ たが,対 照に比 して有 意な差 は認め られなか っ
た。3μg/minの5分間持続注入時の典型的 な咳漱反応をFig2.5に 示 した。頻度 には影響 が
認め られなか ったが,振 幅 は最大25%の 有意 な抑制が認め られた。 この抑制 は,ユおよび3μg
/min適用 でそれぞれ持続注入中止10お よび 工5分後には認め られ なか った(Fig.2-6)。
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Histamine3μ9〆minの5分間 持続 注 入 に よ り,咳 漱 反 射 の頻 度および振幅 ともに増加が
み られ たが有意 な差 ではなか った。!0μg/min持続 注入 時 の典型 的な咳徽反応 をFig.2-5に
示 した。10μ9/min持続注入では,頻 度においては最 大32%,振 幅においては最'大41%の有意
な増加が認 め られ た。 この頻 度お よび振 幅の増加は,3お よび10μg/min適用 と もに,持 続





















Histaminewasinfusedi .a.atarateof3ug/min(● 一 一●)







2-2-2Atropineお よ びbenzonatateの影 響
<実 験方法>
2-一・2-1と 同様 の方法 によ り行 った。
薬物 は次の もの を用 いた=atropinesulfate(和光 純薬工業), benzonatate(Tessalon,Ciba)。
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適 用量は塩基 としての用量 で表現 した。薬物適用 は,生 理 食塩液に溶解 した もの,




Atropineの30pg/min5分間持続注入 では,咳 漱反射 の頻 度お よび振幅 ともに,ほ とん ど
影響 はみ られなか った。100μg/minでは,振 幅にのみ最 大13%の 軽度 な抑制 がみ られたが,



















BenzonatateのO.85mg/min5分間持続注入によ り,咳 噺 反 射の振 幅 に は ほ とん ど影 響
がみ られなか った。 しか し,頻 度 において は,最 大32%の 有意 な抑制が認 め られ た。この抑制
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trachealrnucosa.Detailsintext.
そこで,閉胸後10日を経過 した同一の標本で検討 したところBに 示 したような咳漱反応を得










でみ られた気道抵抗減少の経時的変化と一致 していた。このことと,第1編 の咳漱誘発段階に
おいてisoproterenolは全く影響を及ぼさない結果を考え合わせると,isoproterenolによ る
咳漱強度緩和の機序は,Salemら`1964)の主張する咳受容器刺激の引き金 であ る気道 収縮
を抑制するのではなく,誘発 された咳漱反射時における気管支筋緊張の緩解であることが確認
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された。 本実験 にお けるisoproterenolの咳漱 強度緩 和は,強 い作 用 とは認 めがた く,
三soproterenol単独適用 によ る強 い鎮咳効果 を期待 す ることは難 しい と思わ れ る。 しか し,
isoproterenolはmorphineおよびcOdeineの鎮咳効果 を増強 して お り でYanauraら,1975),
本実験の結果 か らも臨床 における気管 支拡張薬 と鎮咳薬の併用適 用 の意義を さ らに裏付 ける も
のと考 える。
抗 コ リン作 用 と して十分な量のatropineの適 用 でも実験 的咳噺の抑制 はみ られず(Kas6,
1955;柳浦 ・1958),atropineより抗 コ リン作 用が強い とされ るipratropiumbromideでBauer
ら,1976;柳浦 ら,1978a)でも鎮咳効 果はみ られ ない(柳 浦 ら,1978b)。本実験 で も,
atropineは軽度 に咳漱強度 を抑制 したのみであった。 同用量 におけるatropineの気 道 抵 抗
に対 する作用 も わずか に抵抗 の減少 を示 しただけであったことか ら,isoprotereno1のよ う
に直接的に強 い気道拡張 を示す ものと異 な り,atropineによ る咳漱強度の緩 和 は 弱 い もの と
考え る。
咳漱反射 に対す るhistamineの振 幅増大の経 時的変 化は.気 道反応性 の確 認でみ られ た気
道抵抗増 大の経時 的変 化 と一致 していた。第1編 におけ る結果 と考 え合 わせ ると,histamine
による気道収縮 は,咳 受容器 の段階 で咳噺反射 の誘 発に影響 を与 えるのではな く,誘 発 され た
咳漱反射時の呼気 の流速 を増加 する ことによ り,咳 漱強度 に影響を与え る ことが強 く示唆 され
る。一方,histamineの適用 によ り認 め られ た咳漱頻度 の増加 につ いて は,呼 気の流速増加に
よる振幅の増大 とは異 なり,他 の要因が関 与 して いる可能性が考え られ る。喘息患 者(Curry,
1946;Tiffeneau,1958)およ び慢 性気道疾患を持っ患者 〔Simonsson,1965)では,健康 人よ り
少 ない用量 の吸入物質 で気道抵抗 の増 大や咳漱(Bickermanら,1954;Tiffeneauら,1959)
を誘 発 しやすい ことが報告 されてい る。 これ ら気道過敏性 の発生機序 と して は,β 一 交感神経
遮 断説`Szentivanyi,1968),肺迷走神経緊張説(滝 野,1971)が 占 くか ら主張 されて いる。
また,刺 激 受容器の反応閾値低下説(Simonssonら,1967;Nadel,1968)も知 られて いる。本
実 験におけ るhistamineによ る咳漱強度の増加 は,histamineの直接的な気 道収縮 お よび迷走
神経反射 を介す る気道収縮`Herxheimer,1956;Bouhuysら,1960;DeLetonaら,1961;
DeKockら,1966;Simonssonら,1967;Karczewskiら,1969;Millsら,1970)と咳噺 反
射時 の気道収縮 が,気 道 内の受 容器 の反 応閾値を低 下 させ ることによ り,咳 漱反射時 の強 い気
流が気道内 の受容器 を さらに刺激 する ことに起因 す ると思われ る。 また,咳 漱反射時の気道 内
圧上昇 による奇異現象(Head,1889a,1889b)の関与 も考 え られ る。
本実験で用 いた標本 において,気 道 の伸張受容器抑制 によ り鎮咳効果 を示す とされ る
benzonatate(Bucher,1956;Beinら,1957)の適用に よ り咳漱頻 度の減少が 認 め られ た。 し
たが って今後,末 梢 に作用点 を持つ鎮咳 薬の検索 に本標本は有用であ ると考え る。
一一42-一
第3編 気管支拡張薬の気道分泌に及ぼす影響
咳噺反射 に影響 を与え る末梢性因子の一つ と して,気 道分泌物が あげ られ る。気 道 分 泌物
は,気 道を保護 する反面,分 泌過多や粘稠化 した場合には,有 害 な刺激 と して気道に作用 し,
咳漱反射 の誘因 となる。 したが って,咳 漱反 射に対 して末梢性 に影響 を及 ぼ す 薬物 に つ い て
は,特 に,そ の薬物 の気道分泌に及ぼす影響 を検 索する必 要があると考 える。本研 究では,第
2編 において,isoproterenolが末 梢性 に作用 し,咳[漱反射時 にお ける気 管 支 収縮 の緩 解 によ
り,咳 噺反射 の強度 を緩 和す るとい うことを明 らかに した。 しか し,isoproterenolの気 道 分
泌 に及ぼす影響 にっいては,明 らか にされていない。 これは,気 道分泌物の分泌量を測 定す る
方法が,今 日なお満足すべ きものがない ことに起因 する もの と考え る。
気道分泌物 の分泌 量を測定 しよ うという最初の試みは,1882年Rbssbachによ って 行 わ れ
た。 これは,ネ コ,イ ヌを用い気管 を切開 して気管粘 膜を吸取紙で拭 い乾燥状態 にさせ、再び
粘液が補 充 され るまでの時 間 と吸取紙 に吸収 された 粘 液 量 を測 定 した もので あ る。 さ らに
工910年Hendersonらは,ネ コを用 いて気管 カニュー レに取 りっけた塩 化 カル シウムの 管 に呼
気 中の水分を吸収 させ,こ の重量増加 を測定す る ことにより気 道分泌量を測定 した。1931年
に至 って,FIoreyらは気管 の一部 を閉塞 し,こ れ にオ リーブ油を満 た して,取 り付 け たマ ノ
メ ーター中の オ リーブ油の高 さを写 真撮影 して分泌量を測定 した。次いで,1932年Schilfは
気管内 に一定間隔で小 さな塩化カル シウム管を 置き,こ れに分泌物 を吸収 させ るというHen-
dersonらの方法の改良法を紹介 した。同年,Vollmarは薬物 の投与前後 に っ いて肺の水分含
量の変化を測定 し,薬 物効果 を検索 した。1938年Gordonoffは肺に注 入 した油 が希 釈 され変
動す る状態を レントゲ ンで観 察 した。1940年Boydらは気道を部分的に分け,Vollmarと同
様 に水分量 を調べて,気 管 の水分量が特 に増加 す るこ とを報告 した。同年,作 野 はウサギ耳静
脈 に適用 した色素が気管内 に分泌 され るのを測定 して,色 素濃度か ら分泌量を推定 した。さ ら
に1941年,Perryらによって気 道分泌量の直接測定 により定量的方法が報告 された。また,最
近,気 道分泌腺 に3Hラベ ル化合物 を使 用 して分泌 を測定す る方法が報告 されてい る(Stu-
rgessら,1972)。
今 日,気 道分泌の測定 に用 いられ る方法 と しては,上 述 のPerryらの方法 と作 野の方法が主
な もの としてあげ られ る。 しか し,こ れ までの方法 では,分 泌状態の細かな経時的変 動を把握
す ることは,は なはだ困難であ る。特 に交感神経系薬物 の気道分泌におよぼす影響 にっいては
不明な点 が多い(Boydら,1943a:今ら,1966:前川,1968)。これは,体 内 での迅速 な分解
に至 るまでの短い時間の作用態度を追求す るためには,こ れ まで の方法で は測定が困難であ っ
た ため と思われ る。
本実験 では,ま ず測定方法の問題に主眼を置き,鎮 咳効果測定用 の刺入電極(Yanauraら,
1974)に改良を加え,こ の電 極によ り測 定 され る電気抵抗値 の変動 か ら気道分泌物 の分泌状
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態を推測する方法を考案 し,さ らに,こ の方法を用いて気管支拡張薬の気道分泌に及ぼす影響
を検討 した。
第1章 気道分泌測定法の考案
3-1-1刺 入 電極 によ る電気抵抗値の変化
〈実験方法〉
気道分泌物のごとく,電解質の性質を示す液体が刺入電極の先端を徐々に抱埋 してゆ く際に
電気抵抗値(以 下これをERと略す)が 減少すれば,刺 入電極を用いて気管内の分泌物の状態
をERの変化 として測定することが可能である。 そこで,予 備実験 として,生理食塩液を用い
て検討 した。
本実験に用いた刺 入電極 はFig.3-1に示 したように,外径O.291inのステンレス線を電極本
体に用い,絶 縁体として薄い ビニールを巻きアロンァルファ(東亜合成化学)で 接着 した。さ





理食塩液の液面を一定間隔で上昇させ,そ のときの刺入電極 と金属容器の間のERを 測定 した




注入前の電気抵抗値は11--12kΩであったが,生 理食塩液を注入 してゆき電極 との接触面が増加
すると徐々に減少 し,4kΩまで下降 した。さらに,逆 に生理食塩液を採取 し液面を下降させ,















































止し,時間の経過を待 って再び液面を上昇させ,次 に同様な逆操作を繰り返 し,液面を下降さ
せて測定すると,液面上昇時にはERの減少が認め られるが,液面上昇を停止すると,その後
の時間経過にかかわ らずERは一定の値を示 し,さ らに引続いて液面を上昇 させ ると,再 び



























定 し,電極先端が気管内面か ら浮き上がるのを防いだ(Fig.3-5)。また,実 験 にあた って
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は,あ らか じめ測 定 した量 の空気を カブ内に満た して気 管 カニ ュー レが気管 内に密着す るよう
に した。 この カニ ューレ電極をpentobarbital-Na30-35mg/kgi.v.麻酔,背 位固定下の
イヌの口腔 よ り挿入 した。ERの 測 定 は,カ ニ ュー レ電 極 と頸部 に装 着 した不関電極 間にお い
て行 った。実験 中,気 管 カニュー レを通 して行われる呼吸気 に適度 の温度 と湿度を与え るため
に,保 温給湿装置を考案 して用いた。実験動物 の固定台は,頭 部 を下方 に向 けて約15。の角度
を持 たせ るよ うに した。動物は反復使 用 した。その際少 な くと も1週 間以上 の間隔をおいた。
薬物反応の測定 にあた っては,測 定間隔 を5分 とし,同 一のERが3回 得 られた ときを対照
と して薬物適用後の変化を測定 した。実験成績 は薬物適用前の値 に対す る適 用後 のER変 化 を
パーセ ン トで示 した 。
薬物は次の ものを用いた:pilocarpinehydrochloride(三晃),acetylcholinechloride




本法の測定 原理 は,気 道 分 泌 が 増 加 す る ことによ り電極間抵抗が減少す ることに基づいて
い る。 したが って,ERの 減 少は,気 道 内 に分 泌 が増 加 してい ることを示 し,逆 にERの 増
加は分泌が抑制 されてい ることを示す もので ある。生理食塩液の0」ml/kg適用 では,適 用後
より徐 々にERの 減少 が み られ,60分 後 には約14%の 減少 がみ られた(Fig.3-6)。
a)Pilocarpine




















































で40%,そ の後減少は緩 徐 とな り,30分で約50%の 減少を示 し,以 後は ほ とん ど一定の値 を
示 した。PilocarpineO.05mg/kg適用では,O.5mg/kg適用 に比 して急 激ではないが,15分 後
には約25%の 減少 が認め られ,さ らに30分後か らは ほとん ど一定の値を示 した(Fig.3-6)。
また,atropine1.Omg/kgを5分前に処置 し,pilocarpineO.5mg/kgを適 用する と,pilo-


















































Acety】cholineO.05mg/kg適用では, 用後5分 で5粥,15分 で18%のERの 減少 がみ ら
れ,約20%減 少 した30分 後か らは,わ ずかに増加す る傾向を示 し,60分後には生 理 食 塩 液
適用 の場合 と変わ らないパ ター ンを示 した(Fig,3-6)。
c)Atropine
Atropineの1.Omg/kg適用で は,ERは5分 後か ら徐 々に増加 し,30分後に5%を 示 し,こ
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れを ピーク として減少傾向 を示 した。90分後には,生 理 食塩 液適 用 と同程度 を示 した(Fig,
3-6)。
3-1-一一3麻 酔 薬 に よ る 影 響
〈実験方法〉
従来よ り気道分泌の測定 において,麻 酔 薬 としてはurethaneが用い られてきた(Perryら,
1941;Boydら,ユ967)。しか し,urethane麻酔下 の動物 は,麻 酔か らの覚醒が きわ め て困
難で あり,今 回の実験のよ うに,実験毎 に動物 を殺す ことな く反復使用す る場合 には,urethane
麻酔は適 さない。そ こで,覚 醒が容易であ り,一 般 に広 く用い られて いるpentobarbitalNa
を麻酔薬 と して用いた。しか し,urethaneは気道分泌 に対 して著明 な影響が ない とされてい る
が,pentobarbital-Naについては,明 らか でない。そ こで,3-1-2と 同様の実験方法に
より,urethane麻酔 とpentobarbita1-Na麻酔 の気道 分泌 に対す る作用 を比較検討 した。
<実 験 結 果>
PentObarbital-Na30-35mg/kglcよる麻 酔 例 と,urethane1.O-1.29/kgによ る 麻 酔 例
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<実 験 方 法>
3-1-2に 示 し た の と 同 様 の 方 法 で 実 験 を 行 っ た 。
薬 物 は 次 の も の を 用 い た=adrenalmehydrochloride(三共),noradrenalinehydr㏄hloride
(三共),isoproterenolhydr㏄hloride(Sigma),tolazolinehydrochloride(山之 内 製 薬),
propranololhydrochloride(住友 化 学 工 業)。 適 用 量 は 塩 と し て の 用 量 で 表 現 し た 。 薬 物 適 用
は桃 側 皮 静 脈 よ り行 っ た 。
〈実験結果>
a)Adrenaline
Adrenalineの5pg/kg適用では,適 用後20分 までERは 一定の値 を示 した。 以 後,徐 々
に増加 し,40分後 には6%を 示 し,以 後 は減 少 を示 した(Fig.3-9)。また,tolazoline
5mg/kgを30分前 に処置 した場合 のadrenaline5μg/kgの影響をみ ると,適 用後5分 に軽度
のER増 加が認 め られたが,!0分 後か らは減少 した。Propranolollmg/kgを20分前に処 置
し,adrenaline5⊥19/kgを適 用する と,適 用後30～60分 にかけて減少がみ られ,60分 後 に
は17%の 減少率を示 した(Fig,3-10)。
b)Noradrenaline
Noradrenalineの5μg/kg適用では,ERの 減少率にはほ とんど変化 が認 め られず,生 理食
一 一51-一

















































Isoproterenolの5P9/kg適用 では,適 用後5分 か らERの 増加 がみ られ,15分 に は約23
%の 増加を示 し,こ れをピークと して以後減少 を示 し,40分以後は生理食塩液適 用 時 と差 を
認 め な か った(Fig.3-9)。また,tolazolinesmg/kgを30分前に処置 し,isoproterenol5
μ9/kgを適用す るとisoproterenol5μg/kg単独適用時 と同様の増加 パ ター ンを示 し,10分
後の14%増 加 を ピークとして,以 後徐 々に減少 した。Proprano】ollmg/kgを20分前に処置
し,isoproterenol5μ9/kgを適用す ると,ERは60分 後 まで ほとん ど一定で あ り,isopro-

































は生理食塩液適用 に比較 して軽度 なERの 減少を示 し,分 泌促進の傾 向が 認 め られたが,pro-















































刺入電極 の先端が 生理食塩液 によ って徐 々に抱埋 され る時,極 間電気 抵 抗 値 の 減少 が み ら
れ,液面変動 約O.lmmの差異 で も電 気 抵抗値 は測定可能 な変 動を示 した。 この電気抵抗値の減
少 にっいては,種 々な要因 が考 え られ るが,成 績 で示 したよ うに生理食塩液を注入 して電気抵
抗 値が減少 した後,逆 に同量つ つ生理食塩液を採取 して刺 入電極 との接 触 面 を下 降 させ た場
合,電 気抵抗値 が増加 し,こ の割合が生理食 塩液 を注入 した場合 とほ とん ど同程度 であ ること
か ら,電 気 抵抗値 の増減は生理食塩液 との接触 面積 の変動 に由来 して いることが判明 した。さ
らに経時 的な変動 にっいて は,1分 毎 に生理食塩液 を注 入 して電気抵抗値の減少が認 め られ る
時点 で注 入を中止 し,時 間 を経過 させ た場合 において も電気抵抗値の変 動 は 認 め られ な い こ
と,ま た,再 び生理食塩液 を注入す ると電気抵抗値 の減少が認 め られ ることか ら,電 気抵抗 値
の変動は通電 による電気分解や他の種々因子に起 因 した経時的 な影響 によるものではない と思
われ る。そこで,本 原理 を生体に置換 し刺入電極 を気管内 に設置す ることによ り電気抵抗値 の
変動 か ら刺入電極 と気管 内面の間に貯 留す る気道分泌物 の量的状態を推測す ることが可能 であ
る と考え る。
副交感神経刺激 によ り気道分泌量が増加 す ることはよ く知 られてお り(Hendersonら,1910;
Floreyら,1932),イヌを用いた本法による測定 で も,pilocarpineおよびacetylcholine適用
によ り電気抵抗値が減少 し,気 道分泌 が増加 した 。また,acetylchoiineに比 してpilocarpine
に分泌増加が著 しいことも,こ れ までの成績 と一致 して いる(Boydら,1946)。本実験 にお
いてacetylcholineおよびpilocarpineの0.05mg/kg適用群で は,減 少 したERが40
分 および60分 後頃よ り,わ ずかではあるが徐 々に増加す る傾向がみ られた(Fig.3-6)。
一方,pilocarpineの0.5mg/kg適用群 では,減 少 したERが 再び 増 加 す る傾 向 はみ られ な
か った(Fig.3-6,3-8)。AcetylcholineおよびpilocarpineのO.05mg/kg適用 で
は,そ れぞれ40,60分 後 には各薬物 の作用が消失 し,貯 留 した分泌物 が乾燥 あるいは組織へ
の吸収 によ り,徐 々に量が減少 した結果,ERが 増加 した もの と考え る。 本実験でatropine
により気道 分泌が抑制 された。Boydら(1943b)は,ウ サ ギではatropineの作用 はみ られ
な いが,イ ヌでは抑制 を示す と述 べて いる。 また,本 法に よりpilocarpineに対す るatropine
の抑制作 用 も測定 可能 であ った。以上 のことか ら,本 法を用いて電気抵抗値 の変動か ら気道分
泌の測定 が可能で あ ると考 える。
本実験 では麻酔薬 としてpentobarbital-Naを用いたが,こ れは実 験終 了後,動 物を回復 さ
せ反復 使用す るためである。従来 より気道分泌の測定に用 いられてい るurethaneは麻酔 か ら
の回復 が困難で ある ことか ら,本 実験では用いなか った。しか し,pentobarbita1-Naの気 道
分泌に対する影響 は不明 であることか ら,urethane麻酔 と比較検討 した。 その結果,pi1㏄ar-
pineの作 用に対 して,pentobarbital-Na麻酔はurethane麻酔 と差異 が み られ なか った こと
一55一
か ら,気 道 分泌 の測 定にあた ってpentobarbita1麻酔 で も,urethane麻酔 と比較 して問題はな
い と考 える。
刺入電極 によ り電気抵抗値 を測定す る場合,不 関電極 をイヌの頸部 に設置す るため,測 定 さ
れ る電気抵抗値 には,刺 入電極 と気管 の問 の気道分泌物 による接触抵抗 のみでな く,気 管 と不
関電極間 の組織抵抗 も加わ って いることが考え られ る。 そこで,こ の影響を検討す るため,気
管粘膜面 に設置 した 円板電極を用 いて,pil㏄arpine適用時にお ける組 織抵抗 の変 化 を測 定 し
た。その結果,pilocarpineO.5mg/kgi.v.適用時の組織抵抗の変化は非常 に軽度 であ った。一
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1966;前川,1967,1968)。しか し,交 感神経作 用薬 の気 道分泌 に及ぼす 影響 については,
報告 が少 な くほとん ど明 らか にされていない。Boydら(1943a)は,adrenaline,ephedrine,
neosynephrine,amphetamine,privineについて検討 し,い ずれ の薬物 も気道液量 に影 響 を 示
さない ことを報告 した。また,今 ら(1966)は,気 管上 皮杯細胞の組織学 的検討で,adrena-
1ineは対照 に比較 して明 らか な変化を認めなか った と している。さ らに,ephedrineにつ い て
分泌物 の組成 に対す る検討 を行 った報告(前 川,1968)で は,可 溶性蛋 白 の分画に対 して影
響 がみ られなか った。Melvilleら(1976)は,電子顕微鏡 的観察でadrenalineは粘 液 産 生 率
を減少 させ るか,あ るいは変化 させ ないと報告 してい る。
本実験 において,adrenalineは気道分泌の抑制傾 向を示 し,さ らに,isoproterenolは強い気
道分泌の抑制 を示 した。また,こ の抑制はpropranolo1で抑制 され たことか ら β一効 果 に由来
す るもの と考 える。
Isoprotereno1の気道分泌状態 に及 ぼす影響 については,こ れまで不明で あったが,本 実験
に より気 道分泌を抑制 する ことが明 らか とな った。咳噺反射 に対 して,気 道分泌物が影響を 与
え ることを考 慮す ると,isoproterenolの気道分泌抑制作 用は,末梢気道 における咳漱強度緩和





射効 果には著 しい ものが あ り,全 身動脈血圧(Widdicombe,1954a;Jimenez-Vargas,
1962;Tomoriら,1969;Chouら,1975),静脈血圧,脊 髄液圧(Hamlltonら,1944;
Mclntoshら,1956),心機能(Wilkinsら,1944;Zimmerman,1962;Crileyら,1976a,
1976b),頸動 脈血流(Desserら,1976)などにお ける多 くの報告がある。 しか し,気 道 平
滑筋 の栄 養血 管であ る気管 および気管支血管床の咳漱反射 時におけ る反応 にっいては,検 討 さ
れていない。
咳 漱反射 に伴 う気道収縮 は,呼 息気流の加速に役立 ってお り(Widdicombe,1954a),一般的
には咳漱の強化を行 うと考え られている。また,咳噺反射時 には強 い気流の動 きがあることか ら,
気道収縮 は気道壁の安定,ゆがみの予防 にも役 立 っている(Olsenら,1967)。このよ うに咳噺
反射 において重要 な役割を持っ気道平滑筋に分布す る気管 およ び気管支血管の反応は,咳 漱反
射 によ って影響 され ることが考 え られ る。
本研究で は,第1編 で気管部位 において咳噺反射時 に気管血管が拡張す る こ とを 見い だ し
た。そ こで,本 編 では気管 および気管支動脈血液灌流標本を用 いて,咳 漱反射時 における気管





第1編 で考案 した気管上部血液灌流 標本を用いた。右側大腿動 脈か らの血液 を蠕動 ポ ンプを
介 して右側前 甲状腺動脈へ定流量灌流 した。灌 流 路 中 の側 管 よ り圧 トラ ンスジューサー(日
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本光電,MPU-0.5)を 介 して灌流圧 を測定 し,気 管血管床反応の指標 とした。 呼吸運動 お
よ び咳漱反射は,気 管 カニ ュー レよ り呼吸流 量計(円 本光奄,MFP-lT)を 介 して測定 し
た。 さらに,気 管 内圧は空 気を満た したバルー ンを喉頭側 の気管内へ挿入 し,低 圧 トラ ンス
ジューサー(日 本光電,LPU-O.1)を 介 して測定 した。
咳漱反射は,上 部気管粘 膜(血 液灌流部位)あ るいは,右 上喉頭神経切 断中枢端 の電気刺激
によ り誘発 した。電気刺激 は電子管刺激 装置(日 本光電,MSE3R)お よびア イソ レーター
(日本光電,MSE-JM)に よ り,周 波数=20Hz,パルス幅:1.Omsec,電圧=気 管粘膜刺
激 の場合は2-10V,上 喉頭神経 刺激 の場合 は1-4Vの 矩形波で10秒 間行 った。
薬物 は次の ものを用いた:atropinesulfate(和光純薬 工業),propranololhydrochloride
(住友化学工業)。適用量は塩基 と しての用量で表 現 した。薬物適用 は生理食 塩液 に溶 解 した
もの,あ るいは注射液を用いて,灌 流血管直 前で近接動注 した。Atropine適用の場合は0.025
m1を20秒問で行い,propranololは0.1mlを30秒間で適用 した。
〈実験結果 〉
上部気管粘膜 の電気刺激 による咳漱反射に伴 って,全 身血圧 および心拍数 の軽度な減少,さ
らに灌流圧 の減少,気 管 内圧の増 加が13例 中全例に認 め られた。灌流圧 の 減 少 は,ほ とん ど
の例で 咳漱反射の開始 より遅れて出現 し,咳 漱反射終 了後 も比 較的持続がみ られた。 この灌流
圧減少 は遅 くとも咳漱反射終 了10秒後には徐 々に回復 した。気 管 内圧 は咳漱反射の開始 と同
時 あ るいはわず かに遅 れて増 加 し,咳 漱反射の終rと 同時 に減少す る例と咳轍反射終了後 も内
圧 増加が5-10秒 間 持 続 す る例が み られた。 これ らの 反 応 は,右 上 喉 頭神経切断中枢端の
電 気刺激 に よる咳漱反射時 に も同様 に6例 中全例に認め られた(Fig.4-1)。
上部気管粘膜 の電気刺激 による咳漱反射は,atropine10-300刀gLa.適用 で影響 されな
か ったが,気 管 内圧 の増加 はatropineの10,30μgl.a.適用によ り用量依存 的な抑 制 が み ら
れ,ユOOpgi.a.適用では ほ とん ど抑制 された。Atropine3σμgi.a.適用時 の典型的 な記録例
をFig,4-2に示 した。 一方,灌 流圧の減少はatropineの300μgi.a.適用において も影響が
認 め られ なか っ た(Fig.4-3)。また,灌 流圧の減少 は,propranololの100,300㎎i.a.
適 用において も影響 がみ られ なか った。
右上 喉頭 神経切断 中枢端 の電気刺激 による咳漱反射は上部気管粘 膜の電 気刺激 の場 合 と同様
にatropine10-300μgi.a.適用で影響 され なか ったが,気 管内圧の増 加 は用量依 存 的 に抑
制 された 。 しか し,咳 漱反射 に伴 う灌流圧 の減少 は影響 されなか った。次に,頸 部両側迷 走神
経 の切 断によ り,咳 漱反射 は影響 され なか ったが,気 管内圧の増加は6例 中 全 例 が抑 制 され
た。 しか し,灌 流圧 の減少 には影響が認 め られ なか った。 さ らに左上喉頭神経 の切断によ って
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第2章 気管支,細 気管支部位 における反射効果
4-2-1右 気 管支動脈血液 灌流標本 による検討
〈実験方法〉
体重11-14kgの雄性雑犬 を用い,第1編 の1-2-3に 示 した右気管支動脈血 液 灌 流 標 本
によ って実験 を行 った。動物 をpentobarbita1-Na25mg/kgi.v.麻酔 下 に背 位固 定後,頸
部正 中切開 によ り気管 を露 出 し,気 管 カニ ュー レを挿入 した。全身血圧を左側 大腿動脈 より,
心拍数を血圧 の収縮期圧 に同期 させ た心拍計 によ り測定 した。標 本は開胸 に先立 ち,上部気管粘
膜の電気刺激 によ り咳噺反射が誘発 された ものの みを用いた。次いで,decamethonium
bromideO.4mg/kgLv.により不動化 した後,人 工呼吸下 に右第5肋 間で開胸 し,右 大腿動 脈
か らの血液を蠕動 ポ ンプを介 して,右 気管支動脈へ定流量灌流 した。灌 流 路 中 の側管 よ り圧
トランスジューサーを介 して灌 流圧 を測 定 し,気管支血管床反応の指標 とした。気管支 平滑筋の反
応は,Konzett-R6ssler法(Konzettら,1940)変法 によ りオーバ ーフロー 量 を指標 と して
呼 吸流 量計を用いて測定 した。上部気管粘膜 の電気刺激 は本編第1章 に示 した条件 により行 っ
た。刺激時 間は20秒 間 と した。
薬物 はatropinesulfate(和光 純薬工業)を 用 いた。適用 量は塩基 と しての用鏡で表現 し,
適 用は0.025mlを20秒間で灌流血管直前 にて近接動注 した。
〈実験結果 〉
気管支動脈血液灌流標本にお いて上部気管粘膜の電気刺激 に より全身血圧 および心拍数 の軽
度 な減少がみ られ,気 道抵抗 の増大す なわ ち気 道平滑筋 の収縮 が認め られ た。 しか し,気 管部


















































4-2-2 気 管支動脈内慢性的 力ニュー レー シ ョン標本
による検討
〈実験方法〉
第2編 に示 した,右 気管支動脈へ慢性的にカニューレを留置 した標本を作製 した。第2編 の
実験では,平常の血流の阻害を防ぐために,肋間動脈を介 して気管支動脈ヘカニューレを挿入
したが,本 実験では灌流圧を測定する必要か ら気管 支動脈へ直接 に カニ ュー レを挿入 した
(Fig.4-7)。術 後4-5日 経 過 した動 物を実験に供 した。4-2-1の 実験と同様に右
大腿動脈からの血液を慢性的に留置 したカニューレを介 して気管支動脈へ定流量灌流し,灌流

















粘膜の電気刺激により誘発 した。電気刺激は本編第1章 に示 した条件で行 った。
〈実験結果>
4-2-1に 示 した気管支動脈血液灌流標本では,開胸 ・人工呼吸下のために咳漱反射を誘
発させることは不可能であることから,慢性的に気管支動脈ヘカニュー レを留置 した標本犬に























4-2-3肺 膨 張実験 による検討
〈実験方法>
4-2-1に 示 した右気 管支動脈血液灌流標本 を用いて実験 を行 った。本実験 では気管支平
滑筋反応の測定お よび電 気刺激 を行 わず,人工呼吸 の吸気 と排気 を同容量で行い,気道 内圧 を上
昇 させ るために気管 カニューレの側管 よ り空気の負荷 を行った。空気量は,50,100,150mlと
し,気 道内圧が上昇 した ときの灌 流圧を測定 した。
薬物は次の ものを用 いた:atropinesulfate(和光純薬工業),benzonatate(Tessalon,
Ciba)。適 用量 は塩基 と しての用量で表現 した。Atropineは生理食塩液に溶解 し,benzona-
tateは注射液 を用いて,灌 流血 管直前の ゴム管 よりO.17ml/minの割 合 で5分 間持 続 注 入
した。
<実 験結果>
50,100および150mlの空気負荷 によ り気道 内圧 を上昇 させ ると容 量 依 存 的 な灌流圧 の減
少が認め られた。 この灌流圧の減少 は,atropineIOOμg/minおよびbenzonatateG.85mg/min
のそれぞれ5分 間持続 注入で も影 響 されなか った。また,両 側迷走神経切断では,わ ずかな抑






























































灌流標本では,実際に咳漱反射が誘発 している状態であることか ら,血管拡張反応に対 しては
誘発された咳漱反射の関与が考えられる。このことを確認するために,慢性的に気管支動脈ヘ
カニューレを留置 した標本で実際に咳漱反射を誘発させて検討 した。その結果,気管血管にお























AshとSchild(1966)によ りhistamine受容 体が2っ の型 に分類 された。その中でme-
pyramineに感受性のあ る受容 体はH1で あ り,胃 液分泌促進i(Ashfordら,1949),子宮平
滑筋収縮 の抑制(Dutta,1949),心拍数 増加(Trendelenburg,1960♪を 示 すhistamineの
mepyramine非感受性の作用にっいては,H2と呼称 され る第2の 受容体の関与が示 されている
(Blackら,1972)。
多 くの動物種にお いて気道平滑筋 は,histamineに感受性が あり,その気 管支収縮 はhista-
mineHl受 容体拮抗薬 により拮抗 される。一方,histamineにより気道平滑筋拡 張作 用のみ
られることが,あ る動物種 において報告 されている。Maengwyn-Davies(ユ968)は,ネコ
の摘 出気管標本で,mepyramineによって一部拮抗 され るhistamineの拡張反応がみ られ ると
い う。また,Eyre(1973)は,ヒッジの摘 出気管支標本 でhistamineによる拡張反応 がbu-
rimamideにより拮抗 され,mepyramineでは影響 され ない こと,さ らにネコの摘出気管 で も
histamineにより拡張反応が みられ,こ れはmepyramineおよびburimamideにより,そ れぞ
れ抑制 され ることを示 した。モルモ ッ トにおいて も,histamineによ る気 道 抵 抗 の 増 大 が,
promethazineによ って抑制 され,burimamideによ って増 強 される ことがLeviら(1975)
によ り報告 されて いる。 さ らに,Yenら(1979)は,モ ルモ ッ トの末梢気道 平滑筋 において,
histamineの低 用量は軽度 な拡張反応を示 し,こ れはchlorpheniramineによって 増 強 され,
metiamideにより拮抗 され る。 また,histamineの高用量は収縮反 応を示 し,こ れはchlor-
pheniramineによ って競合 的に拮抗 され,metiamideによ り増 強 され る こと を示 唆 した 。
Okpakoら(1978)もまた,モ ルモ ッ ト気管および気管支の平滑筋 におい て,H一 受容体の
作 用を調節す るH2受 容体の存在を報告 してい る。 ヒ トの気管支 では,H1-,H,受 容体が
と もにア レルギー性気管支痙攣 に関与 してい るという報告が あ る(Dunlopら,1977)。
イヌの気道 平滑筋 におけるhistamine受容体の分類 については報告 が少 ない。Himoriら
(1978)は,イヌの気管 平滑筋 においてhistamineH一,H2一受容体 の役害ljとそ れ らの 関
連を検 討 している。また,イ ヌのhistamine誘発喘息の気道収縮 に関与するhistamine受容体
の性 質 も検討 されて いる(Yamatakeら,1977b)。しか し,気 管支平滑筋 におけるhista-
mine受容体 の定 量的 な検討 は行われて いない。
イヌのほ とん どの血管床 で,histamineH,一,H2一受容体1よhistamineの血管 拡 張 作 用
に関 与している(Owen,1977)。しかし,イヌの気管支血管床におけ るhistamine受容体 につ
いては,報 告 されて いない。
そ こで,本 編 では イヌの気管支平滑筋および血管床 におけ るhistamineHi-,H2一受容体
の関与について検 討 した。
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体重11-14kgの雄性雑犬 を用い,第 ユ編 の1-2-3に 示 した右気管 支動脈血液 灌 流 標 本
に より実験 を行 った。動物 をpentobarbital-Na30mg〆kgi,v.麻酔下 に,decamethonium
bromideO.4rng/kgi.v.で不動 化 した後,人 工呼 吸下に右第5肋 間で開胸 した。Heparin
sOOunits/kgi.v.処置後,右大腿動脈か らの血液を右気 管支動脈へ灌流 した。血液灌流 は,1
2-3で は定流量灌流であ ったが,本 実験 では蠕動 ポ ンプおよび動脈抵抗を用 いて定圧灌流 し
た。血液 灌流量を電磁 流量計(日 本光電,MF-26)に よ り測定 し,気 管支血管床反 応 の指標


















す ると灌流量 が減少す る。気管支 平滑筋 の反応 は,Konzett-R6ssler法(Konze†tら,1940)
変法によ りオーバーフ ロー量を指標 と して呼吸流 量計(日 本光電,MFP-1T)を 用 いて測定
した(Fig.5-1)。
薬物 は次の ものを用 いた=histaminedihydrochloride(和光純薬工業),chlorpheniramine
maleate(三共)。適 用舅は塩基 と しての用量で表現 した。薬液は,灌 流血管の 直 前 で 灌 流 路
中の ゴム管を介 して,0.025mlの容量を20秒 間で近接 動注 した。
〈実験結 果〉
気管支 血管床へ の基礎 平均灌流血流 量は,9.7士1,5ml/min(n=18)であ った。また,平 均
灌流圧 は112士14mmHgであ った。
生 理食塩液 のOD25m1,20秒間 の適用 では,各 測定項 目になん らの変 化 も認 め られ なかった。
Histamineの動脈 内適用時 にお ける気管支血管床の血流 量および人工呼吸 のオーバーフロー
























Histamineの0.1-101㎎i.a,適用 により,用 量依存的な血流量の増加,す なわち気 管 支 血
管拡 張反応 およびオーバ ーフ ロー量の増加,す なわ ち気管支収縮反応が認め られ た。全身血圧
および心拍数 に対 して は,histamineの10p9適用 において軽度な影響がみ られたにすぎ なか っ





























































血流量増加 反応は抑制 され,そ の用量 一血流反応 曲線は,高 用量側へ 平行 移 動 した 。一 方,














































































第1章 に示 した方 法により実験を行 った 。
H一 受容体拮抗薬 として は,cimetidine(Smith,Kline&French)を用いた。Cimeti-
dine溶液 の調整 は使用の直前 に行 った 。まず,cimetidineを少量の0.1NHC1で溶解 し,0.1
NNaOHに よ りpHを中性 に した後,生 理食塩液で必要濃度に希 釈 した。
<実 験結果>
Cimetidineの1および3mg前処置 によりhistamineの気管支血管拡 張反応 は 用量依 存 的 に
抑制 された。 しか し,histamineによる気管支収縮 反応は,cimetidineの前処 置によ り抑制 さ
れ なか った(Fig.5-5)。
H1一 およびH2一受容体拮抗薬の併用適用(chlorpheniraminelmgおよびcimetidine3mg)
は,chlorpheniramineの単独前処 置に比較 してhistamineの気管支血管拡張反応を強 く 抑 制
した。両拮抗薬 の併用 による抑制程度は,お のおのの拮抗 薬単独 によ る抑 制 の 割 合 と比 較 し
て,相 加 的 で あ った(Table5-1)。一方,histamineの気管支収縮反応 に対する両 拮抗薬併







































































































本実験 に用いた標本は,気 管支 および細気管 支 レベルにおけ る薬物反応 を明確 に測定 するこ
とが可能であ る(Yamatakeら,1978b)。本標 本において,気管支動脈内へ適用 したhlsta-
mineによ り,気 管支平滑筋 収縮 および気 管支 血管拡張が認 め られた。また,本 実験 において,
hlstamineによる気管支 平滑筋 の収縮 は,chlorpheniramineによ り拮抗 され たが,特 異的なH2
一受 容体拮抗 薬であ るcimetidineでは影響が み られ なか った 。以上 のように,イ ヌの気管支平
滑筋 におけ るhistamine受容体 はH一 受容体 のみで あ り,収 縮性 に関 与 して い る ことが示唆
される。
一方 ,既 述 のよ うに,あ る種の動物 では気道平滑筋 にお いてH1一受容体が収縮性 に,H2一
受容体が拡張性 に関 与 して いるこ とが示 されて いる。 しか し,イ ヌの気 管 支 平 滑 筋 に お い て
は,histamineによる気管支収縮 に対 してcimetidine(H,一受容体拮抗薬)に よる増強作用は
認 め られ なか った。Himoriら(1978)も,イ ヌの気管 平滑筋 にお けるhistamine受容 体 は
Hi型の みで あ り収縮性 に関 与 して いる ことを報告 して いる。
気管支血管床 において は,chlorpheniramineおよびcimetidineがともに,histamineによ
る用量一血流反応曲線 を右方へ移動 させ る作用を示 した。用量曲線の移動は,cimetidineより
もchlorpheniramineの方 にそ 作用が強 い結果であ った。Chlorpheniramineおよびcimeti-
dineによるこれ らの作用は,気 管支血管拡張反応 に関 与す るH「,H2一 受容体の存在 を 示 唆
す るもので ある。また,histamineの気管支血管拡張反応 に対す るchlorpheniramineおよ び
cimetidineの併用適用 による抑制程度 は,そ れ ぞれの拮抗薬単独適 用による抑制程度 の和 とし
て示 された。 この結果は,histamineの気管支血管拡張反応 におけるHrお よびH「 受 容 体
の関 与を さ らに裏付 けるもので ある。 この イヌ気管支血管床 におけるhistamine受容 体拮抗薬
の作用態度 は,気 管血管床(Himoriら,1978)の場合 と同様 であ った。したが って,気道 血管
床 にお けるhistamineHr,H2一受 容体の関与 は,イ ヌの他 の血管床 におけ る場合 と一致 す
ることが確認で きた。
以上 のこ とか ら,イ ヌの気管支平滑筋 におけるhistamine受容体 は,H一 受 容 体 のみが収
縮性に介 在 し,気 管支血管床 においては,Hl一 およびH2一受 容体 と もに拡張性 に介 在 す る こ





応の影響を検討 した。また,新 たに考案 した気道分泌測定法により,気道分泌に及ぼす気管支
拡張薬の影響を検討 した。さらに,咳漱反射時の気道平滑筋 ・血管床における反射効果および
気管支平滑筋 ・血管床のhistamine受容体について検討 し,次の結論を得た。
1)気管血管内にacetylcholineおよびhistamineを適用 して,局 所的に平滑筋 の収縮 を起




3)咳漱反射 は,気道粘膜への刺激により起 こる局所的な気道収縮が咳の受容器を刺激 して
誘発されるというSalemらの説は,咳 噺反射の誘発機序における未解決な問題事項 であった












7)Isoproterenolは気道分泌を抑制 し,この作用はβ効果に由来することを確認 した。 し
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